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L'ANNEE EN... 


LES INHIBITEURS DU TNFa 

Les indications s’etendent 

Olivier Fain 


T rois medicaments anti-TNFa ( tumour 
necrosis factor a) sont actuellement 
disponibles, I'etanercept (Enbrel), 
recepteur soluble du TNF, I'infliximab 
(Remicade) et I'adalimumab (Flumira), 
anticorps monoclonaux anti-TNFa. Ces 
medicaments ont entraTne une revolution 
therapeutique dans le traitement de la 
polyarthrite rhumatoi'de en permettant le 
controle de maladies refractaires aux 
traitements classiques et en reduisant les 
destructions osseuses radiologiques 
{v. Sany J. Traitement de la polyarthrite 
rhumato'i'de. Rev Prat 2003; 53: 1755-6). 
Ils sont aussi utilises avec succes 
(infliximab) dans les formes severes 
resistantes de la maladie de Crohn et 
celles avec fistule. Compte tenu du role 
majeur du TNF a dans le processus 
inflammatoire, les indications des anti-TNF a 
se diversifient. 

CE QUI EST VALIDE PAR L'AMM 

Spondylarthrite ankylosante: I'interet de 
I'infliximab est montre dans une etude 
contre placebo' sur I'activite de la maladie 
(53 % des patients ayant une reduction 
de 50 % de I'activite de la maladie contre 
9 % dans le groupe placebo), et sur les 
capacites fonctionnelles et la mobilite. 
L'etanercept compare au placebo montre 
une reponse therapeutique dans 80 % des 
cas contre 30 %. 2 

Actuellement, seul I'infliximab a une 
autorisation de mise sur le marche (AMM) 
dans cette indication. 

Un groupe de travail international 
ASAS ( Assessments in Ankylosing 


Spondylitis ) a etabli des recommandations 
pour /initiation d’un traitement anti-TNFa: 
il s'agit de patients ayant une atteinte 
axiale refractaire a au moins 2 AINS pris a 
doses maximales et 3 parmi les 4 criteres 
suivants: une gene evaluee par le patient 
superieure a 40/100 sur une echelle 
visuelle analogique, des douleurs 



|illlllM Spondylarthrite ankylosante. 


inflammatoires a plus de 40 d'apres I’indice 
BSFI ( Bath Ankylosing Spondylitis Functional 
Index), une proteine C-reactive (CRP) 
anormale ou une vitesse de sedimentation 
superieure a 28 mm a la T e heure. 
Rhumatisme psoriasique: I' etanercept 
est efficace dans le rhumatisme psoriasique 
mais aussi sur les manifestations cutanees. 
Des 2000, une T e etude publiee dans le 
Lancet 3 comparant I'etanercept pendant 
12semainesau placebo montrait une 
amelioration significative des parametres 
d'activite Clinique (nombres d'articulations 
douloureuses et gonflees), mais aussi 
biologiques (CRP) avec dans 34 % des 
cas une maladie non evolutive et une 
regression des signes cutanes dans 50 % 
des cas. Dans les formes resistantes a au 
moins 6 mois de methotrexate, I'adjonction 


d'infliximab (3 mg/kg) permet d'obtenir 
des la 2 e semaine une amelioration 
significative des manifestations articulaires 
et cutanees. 4 En monotherapie, I'infliximab 
(5 et 10 mg/kg) est egalement efficace 
sur le psoriasis en plaques. 5 
Arthrite chronique juvenile: c'est le 
rhumatisme inflammatoire le plus 
frequent chez I'enfant, necessitant parfois 
des traitements de fond comme le 
methotrexate. Les etudes concernant 
I'etanercept ont montre une difference 
d'efficacite significative par rapport au 
placebo, avec une tolerance satisfaisante 
permettant une poursuite du traitement 
pendant au moins 2 ans chez 74 % des 
patients. 6 Cela a permis d'obtenir I'AMM 
chez I'enfant de 4 a 17 ans resistant ou 
intolerant au methotrexate. 

LES AUTRES INDICATIONS POSSIBLES 

Vascularites:\es anti-TNF sont proposes 
dans les formes refractaires de vascularites 
necrosantes. Une etude 7 montre que le 
traitement par infliximab (5 mg/kg/j) de 
10 patients atteints de vascularites 
systemiques (Wegener, vascularites de la 
polyarthrite rhumato'fde et cryoglobulinemie) 
refractaires aux cortico'fdes et 
immunosuppresseurs a entraTne une 
remission partielle ou complete dans tous 
les cas. Une autre 8 signale une efficacite 
du medicament chez 5 patients sur 6 
ayant une granulomatose de Wegener 
refractaire avec des reculs de 6 a 24 mois. 
Maladie de Behget: lorsque I'uveite etait 
refractaire aux differents traitements 
immunosuppresseurs, I'infliximab a evite 
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revolution vers la cecite, 910 ce traitement 
a aussi permis de controler des atteintes 
digestives severes. 11 
Uveites: qu’elles soient d'origine 
sarcoTdosigue, iiees a une maladie de 
Behget ou a une autre maladie 
inflammatoire, 100 uveites traitees par 
I'inf liximab ont ete rapportees avec une 
efficacite dans 85 % des cas. 

Sarcoidose: la production de TNFa par 
les macrophages est augmentee au cours 
de la sarcoidose, ce qui a pousse certains 
a utiliser I'inf liximab dans des formes 
refractaires de sarcoidose de localisation 
cutanee, musculaire, digestive et cela 
avec succes. De plus, un des mecanismes 
de controle de la maladie est une 
augmentation des recepteurs solubles du 
TNF, ce qui bloque Taction du TNF. 
L'atteinte cutanee et articulaire evolutive 
d’un patient deja sous cortico'ides, 
methotrexate et hydroxychloroquine a ete 
controlee par Tadjonction d’etanercept. 12 
Cependant une etude recente de la Mayo 
Clinic se proposant d'utiliser Tetanercept 
de T e intention dans des sarco'fdoses 


pulmonaires (stade II et III) a du etre arretee 
du fait du fort pourcentage d’echecs. 13 
Syndrome de Sjogren: une etude pilote 14 
avait montre Tefficacite de Tinfliximab sur 
les douleurs, le syndrome sec et les 
parametres biologiques sur un suivi d’un 
an. Cependant une etude multicentrique 
comparant Tinfliximab (5 mg/kg) a un 
placebo, rapportee au dernier congres 
de T American College of Rheumatology 
en octobre 2003, n'a pas mis en evidence 
de difference significative. 

Aufresrenfin, les indications s’elargissent 
encore avec des resultats tout a fait 
interessants dans la polychondrite atrophiante, 
le SAPHO (synovite, acne, pustulose, 
hyperostose, osteite), le TRAPS (tumour 
necrosis factor receptor-associated 
periodic syndrome), la reticulo-histiocytose 
multicentrique, le lupus, la maladie de 
Still, la maladie de Horton, les dermato- et 
les polymyosites, etc., et, enfin, pourquoi pas 
dans Tinfertilite associee a un syndrome 
des antiphospholipides comme le discute 
avec de saines reserves un des derniers 
editoriaux du Journal of Rheumatology .' 1 2 3 4 5 


LES QUESTIONS QUI SE P0SENT 

C omme dans la polyarthrite 

rhumato'fde, un certain nombre de 
questions restent en suspens. 

Quand debuter un traitement par anti- 
TNFa? precocement? en T e intention 
pour eviter des lesions irreversibles 
notamment osteoarticulaires dans la 
spondylarthrite ankylosante et le rhumatisme 
psoriasique? plus tardivement et dans les 
formes resistantes? 

Quelles seront, a long terme, Tobservance 
de ces formes injectables ? leurs complications 
potentielles? 

Quelle est la place des anti-TNFa dans 
les maladies systemiques et ne faut-il pas 
les utiliser avant les immunosuppresseurs 
pour lesquels les effets secondaires sont 
clairement etablis? 

Autant de questions dont les reponses 
ne seront disponibles qu’apres des annees 
d'utilisation et grace a des etudes prospectives. 

Olivier Fain 
Service de medecine interne, 
hopital Jean Verdier (AP-HP), 
universite Paris Nord, 93140 Bondy. 
Mel: olivier.fain@ijvr.ap-hop-paris.fr 
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